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軟骨形成における ATX-LPA1 シグナルの役割 
-LPA による新規細胞増殖促進メカニズムの提唱- 
 
分子細胞生化学分野 西岡 達二 
 
生体内には様々なリゾリン脂質が存在し (図 1)、脂質メディエーターとして様々な機能を持つ。
これらのリゾリン脂質にはリゾホスファチジン酸 （LPA） やスフィンゴシン 1 リン酸 （S1P） がある。
これらのリゾリン脂質は特異的な経路で産生酵素され、特異的な受容体を介して作用を発揮する。
近年、これら分子のノックアウト (KO) マウスが作成され、リゾリン脂質の個体レベルで生理的、病
理的機能が明らかにされている。 
 
リゾリン脂質の中で、LPA は最も古くから解析されたリゾリン脂質メディエーターであり、これまで、
LPA1-6 と命名された 6 種類 GPCR 型受容体が同定されている。LPA は体液中では主に autotaxin 
(ATX) と呼ばれる分泌性の酵素により、リゾホスファチジルコリン (LPC) から産生される。LPA は
これら産生系、作用系を介し、血管形成、脳神経系の発達、子宮における受精卵着床、毛根形成
などさまざまな生理・病態機能に関与している。多様な作用を有する LPA であるが、LPA は歴史的
に血清中に含まれる細胞増殖促進因子として同定された。しかし、産生酵素や受容体が明らかに
なった現在でも LPA による細胞増殖促進活性については不明な点が多く残されている。私は細胞
レベルのフェノタイプとして最も個体の生命活動と関連が深いと言える「細胞増殖」における
ATX-LPA1 シグナルの役割について研究を行った。 
 
【癌細胞増殖における ATX-LPA1 シグナルの寄与】 
6 種類の LPA 受容体のいずれの KO マウスもいずれも正常に発生する。したがって、LPA の細
図 1. 生体内のリゾリン脂質 
胞増殖促進活性に関与する受容体は現在まで不明である。しかし、LPA1 KO マウスは生後しばら
くコントロールのリッターメイトと比べ体が小さいこと、ATX の阻害剤の生後のマウスへの投与は成
長不全を引き起こすことがわかり、ATX-LPA1 軸が個体レベルでも細胞の増殖に関与する可能性
が考えられる。これまでの解析から LPA は上皮細胞・線維芽細胞・神経細胞などさまざまな細胞の
増殖を促進することが報告されている。しかし、GPCR である LPA 受容体の刺激が如何に細胞増
殖へと導くかについてはその機序は不明である。 
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LPA1 antagonist : Ki16425, AM-095  ATX inhibitor : ONO-8430506 
私はまず、複数種類の癌細胞において fetal calf serum (FCS) 存在下での ATX-LPA1 シグナ
ルの増殖への寄与を LPA1 アンタゴニストと ATX 阻害剤を用い調べた。しかし、予想に反し LPA1
及び ATX の発現と増殖への寄与は関連性が認められなかった (図 2)。そこで、当研究室におい
てこれまで検討した中で ATX-LPA1 シグナルの寄与が最も大きかったマウスの初代培養肋軟骨細
胞を用いて ATX-LPA1 シグナルが細胞増殖を惹起するメカニズムを研究することとした。 
 
 
【軟骨形成における ATX-LPA1 シグナルの役割】 
LPA1 欠損マウスは生後サイズが小さく、また、頭蓋骨や肋骨の奇形が認められること、四肢が短
いことなどが報告されており、このことから LPA1 は骨形成において重要な役割を担っていることが
示唆されていた。しかし、LPA の産生酵素を含め、そのメカニズムには不明な点が多く残されてい
た。当研究室ではこれまでに、ゼブラフィッシュ及びマウスにおいて軟骨組織に ATX 及び LPA1 が
発現しており、ATX や LPA1 の発現を低下させると、軟骨形成不全が起こることを報告してきた (図
3 : 有馬博士、板井修士学位論文）。しかし、ATX や LPA1 が細胞レベルでどのように軟骨の形成
を制御するかは全く不明であった。そこで、本研究では軟骨細胞を題材として ATX-LPA1 シグナル
による細胞増殖のメカニズムを解明すると共に、正常軟骨形成のメカニズムを in vitro を中心に解
析することとした。 
図 2. 癌細胞株の LPA1 遺伝子発現と増殖アッセイ 
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まず、ATX や LPA1 を抑制すると、増殖性が顕著に抑制されることを見出した (図 4)。特に、
LPA1 シグナルは細胞周期における S 期への進入に関与していること、in vivo においても LPA1 
KO マウスは単位面積当たりの細胞数及び単位時間当たりの S 期へ進入した細胞数が少ないこと
が明らかとなった。同時に、軟骨細胞の携帯が大きく変化し、特に、軟骨細胞とプレートとの接着が
顕著に弱まっていることに気がついた。次に、細胞外マトリックスへの接着と増殖の関連を検討した
ところ、フィブロネクチン（FN）が LPA1 シグナルと協調して増殖を強く増強することを見出した (図
5)。その経路には Gαi 及び Gα12/13 及び1 インテグリンシグナルを介することが明らかとなった。 
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図 3. ATX-LPA1 シグナルの欠損による軟骨形成不全 
図 4. ATX-LPA1 シグナルと細胞接着・増殖 
図 5. ECM が細胞増殖に与える影響 
そこで LPA が LPA1 受容体と1 インテグリンを介して FN に何らかの機能変化をもたらすと仮定
し、軟骨細胞における LPA1 依存的な FN の変化を検討したところ、LPA は LPA1 依存的に軟骨細
胞の下面に FN の繊維化（フィブリル化）を顕著に促進することを見出した。さらに、その FN フィブリ
ル構造は actin stress fiber 及び β1-integrin と共局在し、フィブリルの形成も Gαi 及び Gα12/13 及び
integrin シグナルを介することが明らかとなった。Focal adhesion も形成されることから、LPA1 シグ
ナルによって形成された FN フィブリルは integrin を介して細胞内にシグナルを伝えていると考えら
れた。また、LPA によって S 期に進入した細胞は FN フィブリルを形成していることから、FN フィブリ
ル形成と増殖との関連が強く示唆された。 
次に、コントロールの軟骨細胞及び KO の軟骨細胞に形成させた ECM 上での細胞増殖を検討
した。その結果、コントロールの軟骨が作り出す ECM は LPA1 KO マウス由来の軟骨細胞が作り出
す ECM よりも強い細胞増殖促進活性を示すことが明らかとなった。 
本研究により、LPA による細胞増殖促進活性に関して以下のメカニズムを提唱する(図 6)。ATX
により産生された LPA は LPA1 を刺激し、その下流で Gα12/13 及び Gαi 経路を介したアクチンストレ
スファイバー形成の促進と β1-integrin の局在変化が起こり、それにより FN の重合化が促進され、
重合された FN と ECM が軟骨細胞の増殖性を正に制御するという integrin の inside-outside-in 
signal を介した新規の細胞増殖促進メカニズムである。ATX は多くの癌で高発現しており、また、
そのような癌では LPA1 の発現が多いことがしばしば観察されている。ATX-LPA-LPA1 軸は今回提
唱されたメカニズムを利用し、ある種の癌の進行に関与していることが予想される。 
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図 6.ATX-LPA-LPA1 axis による細胞増殖制御機構 
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論 文 題 目：軟骨形成における ATX-LPA1シグナルの役割-LPA による新規細胞増殖促進
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本論文は，リゾリン脂質の一種であるリゾホスファチジン酸 (LPA) とその産生酵素であ
るオートタキシン (autotaxin : ATX) 及び受容体である LPA1のシグナルを介した細胞増殖
メカニズムに焦点を当てた研究である。LPA は最も古くから解析されてきたリゾリン脂質
であり，その主要な作用として細胞増殖を惹起することが報告されてきた。しかし，その
生理的な意義及びメカニズムは不明であった。 
第一章において，申請者は複数種類の癌細胞を用いて fetal calf serum (FCS) 存在下にお
ける LPA1 antagonist 及び ATX 阻害剤の細胞増殖抑制効果を検討した。その結果，LPA1や
ATX の遺伝子発現と増殖抑制作用には相関が認められず，下流シグナルが複雑であること
を想定した。 
第二章において，これまで検討してきた中で最も ATX-LPA1シグナルに依存性が高い細
胞であるマウス単離肋軟骨細胞を用いて ATX-LPA1シグナルによる細胞増殖メカニズムの
解明をすると共に，正常軟骨形成のメカニズムを in vitro を中心に解析することを目的とし
て解析を行った。本研究で評価するべき点は以下の通りである。 
 
1. in vitro において ATX-LPA1シグナルによる細胞増殖メカニズムとして，Gα12/13及び Gαi
の活性化から actin stress fiber formation，β1-integrin を介した fibronectin assembly 
(inside-out signal) とそれに続く extracellular matrix deposition からの細胞内への刺激 
(outside-in signal) が関与していることを示した。GPCR の活性化から integrin を介した
inside-out-in signal による細胞増殖メカニズムという新規細胞増殖メカニズムである。 
 
2. in vivo における LPA1 KO マウスの骨格異常の原因の一因が細胞増殖であることを明ら
かとした。 
 
以上の結果は ATX-LPA1シグナルによる新たな増殖メカニズムを提唱したものであり，
LPA による増殖作用の生理的な役割を示すと共に、癌や線維症などの病態に寄与するメカ
ニズムも想定させるものである。研究の流れが分かりやすく，しっかりと構成され，また考
察及び結論も実験結果によって十分にサポートされていることも大変評価できる｡よって，本
論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
